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INSTILLATION CHEMOTHERAPY WITH PEPLOMYCIN FOR
SUPERFICIAL BLADDER  CANCER  : CLINICAL STUDY ON 
THE EFFECTS OF THE DIRECT ANTITUMOR ACTIVITY
AND OF THE PROPHYLAXIS OF RECURRENCE
   Takao SONODA, Masao OSAFUNE, 
Minoru MATSUDA and Michiyuki USAMI 
    Osaka Peplomycin Cooperative Study Group 
         (Director: Prof. T. Sonoda)
   Two kinds of clinical studies for intravesical instillation chemotherapy of peplomycin (PEP) 
were carried out, one to evaluate the direct antitumor activity in superficial bladder cancer (study 
I), and the other to evaluate the prophylactic effect on recurrence of bladder cancer after transure-
thral resection (study II). 
   In study I, 22 patients with low stage bladder cancer were entered, and 16 of them were eli-
gible for evaluation of efficacy. Twelve patients were treated twice a week with intracavital instillation 
of 20 mg of PEP / 20 ml of saline for 4 weeks. Four patients were treated in the same way with 40 
mg of PEP / 20 ml of saline. Among the patients treated with 20 mg of PEP, two showed complete 
remission and one showed partial remission. Of the patients treated with 40 mg of PEP, one show-
ed partial remission. Thus, the overall response rate was 25%. 
   The tumors of the two complete responders were so tiny that they might have been damaged 
mechanically by the biopsy forceps. Therefore, we considered that the instillation chemotherapy 
of PEP at a dose of 20 or 40 mg / 20 ml of saline had little effect on superficial bladder cancer. 
   In study II, we performed a randomized trial designed to compare the recurrence rate after 
transurethral resection (TUR) alone with that after TUR followed by prophylactic instillation of 
PEP. Ninety-four patients newly diagnosed as having low stage bladder cancer were entered in 
the study. They were divided into three groups after TUR. Group A consisted of 38 patients who 
were treated with weekly instillation of 20 mg of PEP / 20 ml of saline for 8 weeks. The 32 patients 
in group B were treated with weekly instillation of 10 mg of PEP / 20 ml of saline for 8 weeks. 
Group C consisted of 24 patients who were not treated by instillation therapy. All patients were 
examined at three months intervals by cystoscopic observation and urine cytology. Among them, 
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   The actuarial non-recurrence rate for groups A, B, and C 12 months after TUR were 65%, 64 
% and 46%, respectively. At 24 months after TUR, they were 59%, 42% and 39%, respectively. 
There was no significant difference among the three groups. Thus, we concluded that PEP instil-
lation therapy after TUR (10 mg or 20 mg  / 20 ml of saline weekly for 8 weeks) had no prophylact-
ic effect on the recurrence of bladder cancer.














阪大学泌尿器科関連施設 ではべ プロマイシ ン(以下
PEPと略す)に よる膀胱内注入療法についてrando-
mi7.edstudyを行ったので,その結果を報告する.


























は,泌尿器科 ・病理 膀胱癌取 り扱い規約に従った.


































背 景 因 手 症例倣CRPRMRNC
1,試 験I
I982年10月1日よ り開 始 し,1984年5月末 に て終 了
した.当 初PEP20mg/20mlsalineにて 開 始 した
が,著 効例 が 少 な か った た め,1984年12月よ りPEP
40mg/20mlsalineの試 験 を 追 加 した.試 験 に組 み
入 れ られ た 症 例 は20mg/20mlsaline注入 群(20mg
注 入 群)が17例,40mgt20mlsaline注入 群(40mg
注 入 群)が5例 の計22例で あ り,う ち20mg注 入 群
で12例,40mg注 入群 で4例 が 評価 可 能 症例 であ っ
た,除 外 症 例6例 の除 外理 由は,副 作 用 に よる 中止 が
2例,組 織 診 断 な しが2例,投 与量 不 足 お よび投 与 法
違 いが 各 々1例 ず つで あ った(TabLe1).





























Table1.試験1の 対 象症 例
20mg注入群 40m日注入群
対 象 症 例














































































^φ 8騨 c騨 計 TUR後の期問 A騨8騨 ・'o群
射 象 窪 例

























































背 景 因 子 A群 B騨 C群
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あ り,総 再 発 例 数 はC群 に多 い傾 向が あ る ものの,有
意 差 は み られ な か った.Table6に,各 群 の初 回再
発 例 数 を,3ヵ 月毎 の 期間 に 区切 って 示 した が,ほ と
んが12ヵ月 以 内 の再 発 で あ り,24ヵ月 以 上 を経過 して
か らの初 回再 発 はみ られ なか った.
再 発 予防 効 果 を 比較 す るため,actuarialmethod
に よ る実測 非再 発 率 を 計算 し,Fig.1に 示 した.A
群,B群,C群 そ れ ぞれ の非再 発率 は,12ヵ 月で65
%,63%,46%,24ヵ月 で59%,42%,39%じ,A群
B群 がC群 に 比 し非再 発 率 の 高 い傾 向 がみ られた.9
ヵ月 の時 点 でB群 とC群 との 間 には 有 意差 が 認 め られ
















































で68%,67%,58%と有 意 差 な く,24ヵ月 で68%,38
%,58%と な って い る.24ヵ月 でB群 の非 再 発 率 が低
い 値 とな って い るが,有 意 な差 とはい え な が った,
2)腫瘍 の 数
単 発性 腫 瘍 を対 象 と して比 較 す る と,A群,B群,
C群 の非 再 発 率 は12ヵ 月で そ れ ぞれ82%,70%,51
%,24ヵ 月 では82%,51%,43%であ る.Fig.3に
示 す ご と く9ヵ 月 の時 点 でA群 お よびB群 とC群 との
間 に,ま た24ヵ月 の時 点 でA群 とB群 お よびG群 との









































Fig.3.単 発 腫 瘍 の 非 再 発 率
開覧
りの の の●.Oo●騨騨曾噛 承
o■
■

















































これ らの報 告 は単 独 の 薬 剤注 入 あ る い は多 剤併 用 注
入 であ った り,ま た注 入 量,注 入 後 の保 持 時 間,対 象
患 者の背 景 因子,効 果 判 定 基準 が まち まち であ り,ど
の薬剤 の,ど の 量 が最 適 で あ る との結 論 は 出 し得 な い
が,mitornycinC(MMC),adriamycin(ADM),
aclacinomycin・A(ACM),carboquone(CQ)な
どにつ い ては高 い 抗 腫 瘍 効果 が 報 告 され て い る.
す なわ ち,MMCに つ いて は,Mishinaら4)はCR
22例をふ くむ 有効 率76%を,志 田 ら5)はCR10例 を
含む73%の有 効 率 を報 告 し,そ の ほかBrackenら6)
は79%に,Solowayは7)78%の有 効率,Proutら8)は
50%のCRrateを報 告 してい る.MMCと 他剤 併 用
注入療 法 で はcytosinearabinoside(Ara-C)との
併用 で佐藤 ら9)は,母指 頭 大 以下 の腫 瘍 に つ いて10例
中7例 にCRが 得 られ た と してお り,ま た 松 田 ら1'))
は51%の有効 率 を報 告,福 井 らIDはMMCとADM
との併用 に よ り16例中10例がCRで あ った と して い
る,
ADMの 注 入療 法 につ い て は,大 森12)が3cm以
下 の大 き さの腫 瘍 例 を対 象 と し,30mg/30mlsaline
注入 で32%の 著効 率,50mg!30mlsalineで66%の
著効 率を 報告,1.undbeck13)は10cmg/の注 入 に よ
り21例中12例にCR,7例 にPRで あ った と して い
る.ま た,ADM類 似 体 で あ るACMに つ いて 野 口
ら14)は,19例を 対 象 と し,CRl3例,PR3例 の有 効
率84%を報 告 して い る.
一方 ,森 山 ら15)はbleomycin(BLM),Cq,ADM
三者 の比 較試 験 を 行 い,BLMで はCRは 得 られ ず・
CQ,ADMで それ ぞれ44%,40%のCRrateで あ
579
った と して い る.
これ らの 注入 療 法 の効 果 を背 景 と して,膀 胱保 存 療
法 後 の腫 瘍再 発 予 防 を 目的 と して の注 入療 法 も,ま た
多 く試 み られ て い る.
Thio-tepaによる再 発 予 防効 果 に つ い てMuckamcl
ら16》は,初 回TURの み の群 に 比 し有 意 に 再 発 率が
低 く,ま たdiseasefreeintervalも長 い と報 告,
Schulmanら且7)はdiseasefreeintervalでは 差 がな
いが,再 発率 は 対照 群 に 比 べ 有 意 に低 い と述 べ て い
る,
本 邦 に お いて は,主 と してMMCが 予防 注 入 に使
用 され て お り,九 州泌 尿 器科 共 同研 究 会18)によ る分析
で は,対 照群230例に対 し注 入 群247例の再 発 率 は,そ
れ ぞれ1年 で38.3%と29.1%e,3年で57,3%と47.4%
と,注 入 に よる再 発予 防 効果 が あ る とされ て い る.こ
れ に対 し安 室19)は注入 群 は,歴 史 的対 照 群 との間 に は
再 発率 の 弓え で有 意 差 がな い と して い るが,い ず れ も
無 作為 比 較試 験 と して の検 討 が な され て いな い.
Hulandら2のは,注 入 群68例 と対 照 群31例の無 作
為比 較試 験 の 結果,注 入群 の 再 発 率10.4%,対 照 群
51.6%と有意 な再 発 予 防 効果 と共 にdiseasefreein-
tervalの延 長 を 認 め た と報告 して い る.ま たZincke
ら2Dはthio・tepa注入 に よる 再 発 予 防効 果 は 確立 さ
れ た もの と してMMCとthio-tepaの 比較 を 検討 し
同程 度 の再 発 予 防効 果 が あ る と して い る.
ADMに つ いて はBanksら22)およびGarnickら22)
が,注 入 に よ り再 発 予 防 効果 が ある と して い るが,い
ずれ もcontrolstudyでは ない.一 方,Kurthら24)
はADM注 入群,epodyl注入 群 と対 照 群 との無 作
為 比 較試 験 に お いて,初 発 例 に 対 してADMepodyl
と もに再 発 率を 低下 せ しめ,か つdiseaseFreein・
tervalを長 くす る 効果 が あ る,と 述 べて い る.
BLMに よる予 防 注 入 の報 告 は少 な いが,内 田 ら25)
は,TUR後3日 間 の 持続 膀 胱 内注 入療 法 に よる予 防
効果 をMMC群,ADM群,BLM群 と対 照 群 の4
群 で比 較 し,ADM群,BI・M群 が 対 照群 に比 し再 発
率は 低 い と報 告 して い る.ま た 西村 ら26)は術 後BLM
加温 水 灌流 療 法 を施 行 し,再 発 予 防効 果 あ りとして い
る,
著者 はPEPが はた して膀 胱 内 注入 療 法 の 薬剤 と し
て 適 当で あ る か否 か を,直 接 抗 腫瘍 効果,再 発予 防 効
果 の2点 よ り検討 を 加 え た。 直 接 抗 腫瘍 効 果 で は20
mg注 入 群,40mg注 入 群 と も奏 功 率25%と な った
が,20mg注 入 群 中CRの2例 は,い ず れ も再 発例
の小 腫瘍 で あ り,注 入 開 始前 のcoldpunchbiopsy
に よ る機械 的 損傷 の影 響 も考 慮 しな けれ ぽ な らず,必
580 泌尿紀要34巻3号1988年
ずしも薬剤による腫瘍縮小効果 とは断定し得ない.再



















入が広く検討 され,そ の有効性が多く報告 されてい




















試験 の開始 よりdataの解析 にいた るまで終 始ご協力をい
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